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MODÈLES ANIMAUX DE RETARD DE CROISSANCE 
INTRA-UTÉRIN D'ORIGINE VASCULAIRE
ANIMAL MODELS OF INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION OF
VASCULAR ORIGIN
Par Pascale CHAVATTE-PALMER(1)(2), Olivier MOREL(1)(2)(3), Frédéric PACHY(1)(2),
Vassilis TSATSARIS(1)(2)(4), Michel BONNEAU(2)(5)
(Communication présentée le 6 novembre 2008) 
Les défauts de perfusion placentaire compliquent environ 7 % des grossesses. Ils peuvent entraîner
un retard de croissance intra-utérin (RCIU) et une pré-éclampsie, et posent un problème majeur de
santé publique. La physiopathologie de ces défauts n’est pas totalement connue. Les études chez la
femme sont limitées à des examens non invasifs, échographiques et biologiques, pour des raisons
éthiques évidentes. Il est donc important de disposer de modèles animaux expérimentaux pour appré-
hender cette pathologie. Nous n’abordons pas ici les modèles de sous-nutrition maternelle, qui ne
nous semblent pas complètement appropriés pour reproduire les aspects physiopathologiques
observés dans les pays développés. Les modèles animaux de RCIU d’origine vasculaire jusqu’ici utili-
sés sont décrits : modèles basés sur l’application d’un stress à la mère, modèles génétiques et
modèles chirurgicaux. Enfin. Nous décrivons aussi brièvement le modèle d’hypoperfusion contrôlée
chez la brebis vigile, actuellement mis au point au laboratoire.
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Placental insufficiencies can complicate up to 7% of all pregnancies. They can lead to intrauterine
growth retardation (IUGR) and preeclampsia, and represent a major public health concern. The patho-
physiology of these placental anomalies is not yet fully understood. For obvious ethical reasons, stud-
ies in pregnant women are limited to non-invasive techniques, such as ultrasound scans and mater-
nal blood tests. Therefore, animal models of IUGR play an important role in the study of this condition.
Because the models using maternal undernutrition to induce fœtal IUGR are not as appropriate to
mimic the vascular IUGR observed in developed countries, we describe the animal models of vascu-
lar IUGR used currently: models based on an application of stress to the mother, genetic models, and
surgical models. Finally, we describe briefly the controlled hypoperfusion model in non-anaesthetized
ewes, currently developed in our laboratory.
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LE RETARD DE CROISSANCE INTRA-UTÉRIN
EN MÉDECINE HUMAINE
La régulation de la croissance fœtale normale est multifacto-
rielle. Elle dépend à la fois du patrimoine génétique du fœtus,
de l’environnement maternel et fœtal, ainsi que du bon fonc-
tionnement de l’unité utéro-placentaire qui assure un apport adé-
quat en nutriments et en oxygène. Un petit poids pour l’âge ges-
tationnel ou un retard de croissance intra-utérin (RCIU) sont
associés à une plus grande mortalité périnatale, à une aug-
mentation de la morbi-mortalité infantile, ainsi qu’à un risque
plus élevé de survenue de maladies cardio-vasculaires ou de syn-
dromes métaboliques à l’âge adulte (Barker et al. 2002 ;
Gluckman & Hanson 2004 ; Gluckman & Hanson 2006).
Définitions
Les termes de « retard de croissance intra-utérin» (RCIU) et
«petit pour l’âge gestationnel» (PAG) sont souvent liés mais
ne sont pas pour autant synonymes. Ainsi, le RCIU désigne une
réduction pathologique du profil de croissance attendu d’un
fœtus, habituellement en relation avec un problème survenu
in utero. De cette réduction de croissance peut résulter un petit
poids de naissance, qui est défini par un poids inférieur au
dixième percentile dans une population donnée de même âge
gestationnel (seuil habituellement retenu chez l’homme : 2500
g à terme). Le PAG se réfère uniquement au poids de naissance.
Il peut désigner l’état des enfants ne présentant pas de RCIU:
ces enfants dits «eutrophes», programmés génétiquement pour
exprimer un petit poids, ne sont pas atteints d’une quelconque
affection. A contrario, un enfant «programmé» pour un poids
de 3.900 g à terme peut ne peser que 2.600 g suite à un véri-
table RCIU et présenter des signes cliniques d’hypotrophie, sans
entrer pour autant dans la catégorie du PAG. Cette distinction,
primordiale pour l’appréhension des mécanismes et des consé-
quences du RCIU, n’est malheureusement pas toujours évidente
dans de nombreux travaux. Le diagnostic de RCIU ne peut être
établi que par un suivi longitudinal, au cours de la grossesse, de
la croissance fœtale. Les paramètres de croissance fœtale, uti-
lisés en médecine humaine, sont le périmètre crânien, le péri-
mètre abdominal et la longueur fémorale. Les mesures sont réa-
lisées par une technique standardisée afin d’être reproductible.
Leurs résultats sont reportés sur des courbes de croissance éta-
blies pour une population donnée. Ce suivi dynamique permet
de s’assurer de la régularité de la croissance fœtale en percen-
tiles. La prévalence des enfants présentant un petit poids de nais-
sance est estimée aux alentours de 8 %: ce chiffre représente
environ 40.000 enfants pesant moins de 2.500 g par an aux
États-Unis. Pour les raisons évoquées plus haut, la prévalence
exacte du RCIU n’est pas connue.
La pré-éclampsie
L’étude des mécanismes physiopathologiques du RCIU présente
une importance majeure pour la santé publique, dans le but d’ai-
der à développer une politique de prévention.
Les RCIU en relation avec une infection in utero ou une cause
génétique sont souvent associés à des malformations dont l’im-
portance va déterminer le pronostic. Les petits poids de naissance
en rapport avec une sévère dénutrition maternelle sont rencon-
trés essentiellement dans les pays du tiers-monde ou les pays émer-
gents. En revanche, les RCIU d’origine dite «vasculaire», en rela-
tion avec une hypoperfusion de l’unité utéro-placentaire lors de
maladie pré-éclamptique, représentent le problème essentiel de
la médecine périnatale occidentale. La pré-éclampsie, maladie spé-
cifique à l'espèce humaine, est à l'origine de 15 à 20 % de la mor-
talité maternelle dans les pays développés. Elle entraîne aussi une
morbi-mortalité néonatale à court et à long termes: décès, nais-
sance prématurée, RCIU. Sa fréquence est évaluée entre 2 et 7 %
chez les patientes nullipares ne présentant pas de facteurs de risque.
La physiopathologie de la pré-éclampsie n’est pas encore com-
plètement connue à ce jour. Bien que les manifestations mater-
nelles et fœtales ne soient pas toujours concordantes, il est clair
que le placenta est directement en cause dans sa pathogenèse.
Un défaut de placentation est à l’origine d’une réaction mater-
nelle complexe, mettant en jeu une activation de facteurs pro-
inflammatoires et une dysfonction endothéliale.
L’affection évolue en deux temps. Entre 8 et 16 semaines
d’aménorrhée, se produit un défaut d’invasion trophoblas-
tique entraînant une adaptation vasculaire de l’unité utéro-
maternelle. Les modifications physiologiques vasculaires mater-
nelles sont incomplètes: les artères utéro-placentaires conservent
une média et un certain degré de contractilité. Il s’en suit une
élévation des résistances vasculaires systémiques, suivie d’une
hypertension et d’un dysfonctionnement du système endothé-
lial induit par la production de radicaux d’oxygène et de
péroxydes toxiques. L’accroissement de l’apoptose entraîne la
libération de fragments du syncytiotrophoblaste dans la circu-
lation et la libération de VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) qui induit une altération de la perméabilité capillaire
perturbant la coagulation. L’évolution naturelle peut se faire dans
les formes graves vers le « HELLP syndrom » (Hemolysis,
Elevated Liver enzymes and Low Patelets) ou la crise d’éclamp-
sie. Sur le versant fœtal, le défaut de placentation va pouvoir
être à l’origine d’un retard de croissance intra-utérin, d’un oli-
goamnios et d’une hypoxie chronique.
Chez la femme, l’étude de la pré-éclampsie en cours de grossesse
est limitée à des examens non invasifs, échographiques et bio-
logiques. Il est donc important de disposer de modèles animaux
expérimentaux pour appréhender cette pathologie.
Conséquences des RCIU 
et programmation fœtale
Comme évoqué précédemment, un petit poids de naissance est
souvent associé à une augmentation du risque de mortalité et de
morbidité périnatale, avec des incidences accrues d’acidose
fœtale per partum, d’hypoglycémie néonatale, d’hypocalcémie,
de syndromes infectieux, de détresse respiratoire et d’entéroco-
lite ulcéro-nécrosante. Ce risque est corrélé à la sévérité du RCIU.
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Des études épidémiologiques ont démontré que l’incidence des
maladies métaboliques de l’adulte (obésité, hypertension, résis-
tance à l’insuline, syndrome métabolique) est augmentée chez
les individus ayant souffert de RCIU (Barker et al. 2002 ;
Gluckman & Hanson 2004, 2006). Une des hypothèses phy-
siopathologiques retenue est celle d’un dérèglement permanent
du métabolisme glucidique, conséquence de la sous-nutrition
in utero, caractérisé par une capacité réduite à secréter de l’in-
suline et une insulino-résistance. Un dérèglement permanent
de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est également
évoqué. Ces dysfonctionnements métaboliques à long terme
dépendraient du moment de la survenue du RCIU et de son
expression : dans les RCIU symétriques (portant sur l’ensemble
des paramètres biométriques), le risque de développer une
hypertension est le plus élevé, alors que le risque de dévelop-
per un diabète de type 2 augmente en cas de RCIU asymétrique
(portant essentiellement sur le périmètre abdominal).
Ce phénomène d'importance pour la santé humaine est com-
munément appelé programmation fœtale, ou programmation
métabolique. De nombreux modèles animaux sont utilisés pour
analyser les mécanismes physiologiques et moléculaires sous-
jacents, la plupart imposant à la mère des restrictions dans les
apports nutritionnels pour induire un RCIU chez son fœtus
(Anthony et al. 2003; Schröder 2003; Armitage et al. 2005;
Langley-Evans et al. 2005; Vuguin 2007; McMillen et al. 2008).
MODÈLES ANIMAUX
Il existe de nombreux modèles animaux de RCIU d'origine vas-
culaire, mettant en jeu des approches multiples. Le tableau 1
résume les particularités anatomiques et physiologiques qui
jouent un rôle important dans le choix de l'espèce animale.
Dans la suite de cet article, nous avons choisi de ne pas abor-
der les modèles de sous-nutrition maternelle, qui ne nous sem-
blent pas complètement appropriés pour reproduire les condi-
tions d’une diminution des transferts placentaires. Pour ce qui
est des autres modèles, ils sont classés en fonction de la
méthode d’induction du RCIU; nous terminerons par l’approche
actuellement développée au laboratoire chez l’ovin.
Stress maternel
L’administration de glucocorticoïdes durant la grossesse réduit
le poids à la naissance et accélère la maturation pulmonaire et
celle d’autres organes fœtaux. En effet, les glucorticoïdes syn-
thétiques traversent le placenta, à l’inverse du cortisol qui est
converti en cortisone inactive par une enzyme placentaire, la
11‚-hydroxystéroïde déshydrogénase (11‚-HSD) de type 2
(Seckl 2004). Lors de stress maternel important, on observe
cependant une réduction du poids fœtal consécutive au passage
transplacentaire du cortisol maternel.
Ainsi, on peut utiliser l'administration exogène de corticosté-
roïdes ou un stress maternel pour induire un RCIU dans des
modèles animaux, mais ceux-ci correspondent plutôt aux cas
Souris Lagomorphes Porcins Ruminants Primates Commentaires
Coût ++++ +++ + + -
Bien que le coût individuel de la souris soit moins élevé, le nombre élevé
d'animaux nécessaires peut entraîner un surcoût, tout comme l'accès à
des modèles transgéniques.
Physiologie
placentaire +++ +++ ++ ++ ++++
Primates, lagomorphes et rongeurs : placentation hémochoriale
(invasive) comme chez la femme. Le placenta, chez la lapine, est plus
proche du placenta humain, comparé à celui des rongeurs.
Ruminants et porcins : placentation épithéliochoriale non-invasive.
Développement
fœtal ++ ++ ++ +++ ++++
Les espèces polytoques sont moins représentatives pour l'homme par
rapport aux espèces monotoques.
Manutention ++++ ++++ ++ +++ ++ Primates : manutention plus difficile du fait des risques de morsure,…
Acceptabilité ++++ ++++ +++ +++ +/- Clairement le modèle primate présente une acceptabilité sociale trèsfaible, posant des limites importantes au niveau éthique.
Chirurgie + +++ ++++ ++++ +++
La grande taille des ruminants permet un accès chirurgical et une
utilisation de l'imagerie médicale beaucoup plus facile à mettre en place
que sur les rongeurs. De plus, des outils spécifiques à l'homme peuvent
être directement utilisés en chirurgie chez la brebis.
Outils de
génomique
fonctionnelle
++++ ++ +++ +++ +++ Bien que les outils de génomique restent plus variés pour les rongeurs,on note un développement rapide de ces outils pour les autres espèces.
Modèles
transgéniques ++++ +++ + ++ -
La souris a été longtemps la seule espèce pour laquelle des modèles
transgéniques étaient disponibles. Des modèles lapins existent
maintenant.Avec le développement du clonage, la transgénèse devient
possible chez les ruminants. De plus, l'utilisation des RNAi permet en
partie de se passer de modèles transgéniques.
Tableau 1 : Pertinence des modèles animaux et disponibilité des outils, classé de – (peu avantageux ou peu disponible) à ++++ (très avantageux ou largement
disponible)
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cliniques de menace d’accouchement prématuré, lorsque l’ad-
ministration de glucocorticoïdes, pour l’induction la matura-
tion pulmonaire en prévention du syndrome de détresse respi-
ratoire, est répétée plusieurs fois.
Administration de glucocorticoïdes
L’induction d’un RCIU suivant l’administration répétée de glu-
cocorticoïdes à des femelles gestantes a été observée dans de
nombreux modèles expérimentaux (Fowden & Forhead, 2004).
Stress maternel
Plusieurs études ont mis en évidence l’induction de RCIU chez
des femelles gestantes exposées à des modifications de l’envi-
ronnement : isolement de rattes gestantes dans un cylindre
éclairé trois fois par jour (Lesage et al. 2004) ou stress acous-
tiques imposés à des souris après l’implantation des embryons,
soit cinq à sept jours après la fécondation (Haque et al. 2004).
L’exposition de brebis à un environnement hyperthermique, du
premier tiers à la fin de la gestation, a permis d’induire des RCIU
asymétriques avec les symptômes fœtaux observés lors des
RCIU de type vasculaire, hypoxie et hypoglycémie fœtales,
modifications hémodynamiques de la circulation dans le cordon
ombilical et les coronaires. La perfusion placentaire n’est
cependant pas affectée, restant adaptée à l’augmentation des
poids du fœtus et du placenta, alors que le transport transpla-
centaire de glucose et des acides aminés est réduit (Thureen et
al. 1992 ; de Vrijer et al. 2004 ; Barry et al. 2008). On a donc
là un modèle assez fidèle à ce qui se passe chez la femme, malgré
une placentation épithéliochoriale, d’un type différent de la pla-
centation hémochoriale.
Modèles génétiques
IGF-I et IGF-II (Insulin Growth Factor)
Ces deux facteurs jouent un rôle important dans le dévelop-
pement embryonnaire. Plusieurs modèles impliquant l’altéra-
tion de l’expression de IGF ou de son récepteur ont permis d’in-
duire des RCIU (Baker et al. 1993 ; Liu et al. 1993). Dans des
modèles de RCIU par ligature vasculaire, l’expression placen-
taire du récepteur de l’IGF-I était significativement diminuée
par rapport à celle observée chez les animaux témoins, confir-
mant l’importance de l’IGF dans la modulation du métabolisme
placentaire. Le rôle différentiel des transcrits placentaires et
fœtaux de l'IGF-II a par ailleurs été bien décrit chez des souris
dont le gène de l’IGF-II a été délété, montrant l’existence de
mécanismes épigénétiques intervenant dans l’adaptation de l'ap-
port placentaire à la demande fœtale (Constancia et al. 2002).
Modèles chirurgicaux
L’intérêt majeur des modèles chirurgicaux est d’induire des RCIU
asymétriques associées à une hypoxémie chronique in utero, une
hypoglycémie et une hyperlactatémie, de façon tout à fait com-
parable aux situations rencontrées dans les RCIU vasculaires
humaines (Economides et al. 1991).
Caronculectomies
La résection chirurgicale d’une partie des caroncules avant la
mise à la reproduction a été décrite (Robinson et al. 1979). Ce
modèle ne semble pas parfaitement adapté : en effet, une vas-
cularisation normale est apportée à des placentomes en nombre
insuffisant et les échanges transplacentaires sont réduits dès l’im-
plantation. Cette situation est assez éloignée de ce qui est
observé chez la femme où l’altération des apports, autant sur le
plan quantitatif que qualitatif, consécutive à une hypoperfusion
chronique, s’aggrave progressivement.
Embolisations
Deux types d’embolisation vasculaire par microsphères ont été
décrites. La première approche consiste à emboliser les artères
utérines (Creasy et al. 1972 ; Pelage et al. 2002 ; Clapp 2006 ;
Laurent et al. 2008). Elle présente le défaut principal d’induire
une nécrose placentaire concomitante de l’hypoperfusion uté-
rine. Ainsi les conséquences de l’altération fonctionnelle pla-
centaire immédiate viennent s’ajouter à celles de l’hypoperfu-
sion utérine. La seconde est l’embolisation par le versant
fœtal. Une nécrose placentaire est également présente mais la
vascularisation maternelle des placentomes reste normale
(Gagnon et al. 1995 ; Galan et al. 2005 ; Debarge et al. 2007).
Cette approche est lourde d'un point de vue expérimental, puis-
qu'il est nécessaire d'emboliser quotidiennement le fœtus pen-
dant plusieurs heures pour induire un RCIU.
Ligatures artérielles
L’induction chirurgicale d’une hypoperfusion utéro-placen-
taire chronique est une des méthodes les plus fréquemment uti-
lisées. Décrite pour la première fois chez la ratte en 1964, la liga-
ture de l’arcade artérielle utérine vers le 17e jour de gestation
(Wigglesworth 1964) a largement été reprise par d’autres
auteurs (De Prins & Van Assche, 1982 ; Simmons et al. 1992 ;
Lane et al. 2001 ; Simmons et al. 2001 ; Alexander 2003 ;
Baserga et al. 2004). Elle permet d’induire des RCIU avec des
conséquences à long terme, chez l’adulte, comme l’obésité, l’in-
tolérance au glucose, l’hypertension, et l’altération du profil
enzymatique hépatique.
Les ligatures, bilatérales ou unilatérales, des artères utérines ont
également été pratiquées chez la brebis, aux environs de 90 jours
de gestation (Lang et al. 2002). Cette méthode reproduit des
RCIU asymétriques comme ceux d’origine vasculaire, observés
en médecine humaine. Elle permet de vérifier que l’importance
du RCIU est directement corrélée à l’importance de la réduc-
tion de la perfusion utéro-placentaire.
Le modèle du laboratoire
Depuis quelques années, il est possible de quantifier le degré de
vascularisation d’un organe par échographie Doppler 3D (figure 1).
Il s’agit de la première méthode d’analyse vasculaire, objective,
non invasive, permettant d’étudier un organe en temps réel. En
effet, jusqu’alors, de telles études nécessitaient une injection de
produits de contraste ou de produits radioactifs potentiellement
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tératogènes; elles n’étaient donc pas acceptables chez la femme
sur le plan éthique. Chez un modèle animal, elles présentaient l’in-
convénient de nécessiter une anesthésie. Les études préliminaires
effectuées chez la femme enceinte sont très encourageantes,
elles permettent de mettre en évidence une nette diminution de
la vascularisation placentaire dans les cas de RCIU vasculaire
(Merce et al. 2004; Morel et al. 2006a, 2006b; Zalud & Shaha,
2007). Nous développons actuellement dans notre laboratoire un
modèle de RCIU chronique chez la brebis, grâce à la mise en place
d’anneaux occlusifs sur le tronc commun des artères utérines et
de débitmètres en aval (figure 2). Cette méthode permet d’imposer
une hypoperfusion dont le niveau est contrôlé et, avec l’apport
du Doppler 3D, d’étudier en temps réel ses retentissements sur le
placenta et le fœtus. 
Figure 1 : Acquisition d’un volume contenant un placentome.
(a) : Volume brut, apparaissant à l’écran selon trois plans de coupes perpendiculaires (A, B et C). L’image de la partie inférieure droite est une reconstruction 3D
automatisée de l’ensemble du volume acquis par la sonde.
(b) : Traçage manuel des limites du placentome (pointillés) effectué dans le plan A, par rotation autour de l’axe tous les 30° ; le volume du placentome ainsi obtenu
apparaît dans la partie inférieure droite de l’écran. Le signal vasculaire de ce placentome peut alors être quantifié spécifiquement.
CONCLUSION
Les modèles décrits dans la littérature ne reproduisent pas stric-
tement les RCIU vasculaires observés dans l’espèce humaine, dont
l’origine, très précoce, semble être placentaire. Ils ont cependant
permis d’accomplir de grands progrès dans la compréhension des
mécanismes de l’adaptation fœtale à un dysfonctionnement pla-
centaire lors de RCIU et de syndrome métabolique. La méthode
que nous développons, en induisant, chez la brebis vigile, une hypo-
perfusion contrôlée du placenta, que l’on peut faire varier à volonté,
devrait assurer une meilleure connaissance du rôle de la circula-
tion fœto-placentaire dans la croissance fœtale.
a b
Figure 2 : Mise en place (a) d’un anneau occlusif sur le tronc commun des artères utérines et (b) du capteur, en aval, permettant la mesure des flux réels.
1 : anneau occlusif ; 2 : capteur de débimétrie ; 3 : tronc commun des artères utérines.
a b
1 2
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